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論文内容要旨
 A.研究目的
 大部分の糸球体腎炎においては,病変部位に免疫複合体(IC)の沈着がみられ,このICが腎
 炎の主要な病因と考えられている。ICの沈着が血中免疫複合体(CIC)由来であることが示唆
 されて以来,数多くのCIC測定方法が考案されてきた。しかし,これらのCIC測定法の多くは
 真のCICを測定していないことが明らかになり,使用されなくなってきている。現在,比較的信
 頼される方法として広く用いられているCIC測定方法としては,Clq固相法,コングルチニン結
 合法(K法)および抗C3法があげられるが,著者らはこの3者のCIC測定法にも疑問をもち検
 討した。
 B.研究方法
 L患者血清:SLEを含む慢性腎炎患者より得た血清を一70℃以下に凍結保存したものを用いた。
 2.ICの標準:ヒトICの標準としては,Clq固相法には熱凝集ヒトグロブリン(AHG)を,
 K法および抗C3法にはAHGに正常ヒト血清の補体を反応させてAHG-C'としたものを用いた。
 3.Clq固相法:ウサギ及びヒトClqを使用し,原法のごとく固相のClqに結合する血中IgG量
 (いわゆるCIC量)を測定した。さらに非働化Clqに結合する血中IgG量(CIC様活性)をも
 測定した。
 4.K法:KがCaイオン存在下で特異的にiC3bに結合する事を利用して,原法のごとく,Ca
 イオン存在下でKに結合する血中IgG量(iC3b-qCと考えられているもの)を測定した。
 同時にEDTAでK活性を抑制した条1牛下でKに結合するIgG量(CIC様活性)を測定した。
 5.抗C3法:原法により,F(ab・)2抗C3抗体と抗IgG抗体によるサンドウィヅチ法により
 C3-IgG複合体と考えられているものを測定した。同時にウサギF(ab')2フラグメントに結合
 する血中のIgG(抗F(ab・)2抗体)量を測定した。これらの測定法は,いずれも酵素抗体法に
 より行なった。
 C.研究結果および考察
 1.Clq固定法:Clq固相法においてCICと考えられていたIgGの多くは非働化Clqにも結合
 し,CICとは考えられなかった。SephadexG200カラムのゲル濾過による分析では高分子(void
 volume付近)のCICはClqには結合するが非働化Clqには結合せず真のCICと考えられ,これ
 に対しIgG分画のCIC様活性は非働化Clqにも結合しCICとは考え'られなかった。活性のある
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 Clqに結合するlgG量と,非働化Clqに結合すうlgG量の差を真のCIC量と考えると,Clq
 固相法でClc陽性と考えられていた症例の約1/3のみがClc陽性であった。
 2.K法:Caイオン存在下ではAHG-CノはKに結合するが,EPTA存在下ではAHG-C'はK
 に結合しない。これに対し,患者血中のCIC様物質は,Caイオン存在下でもEDTAでCaイオ
 ンをキレートした状態でもKに結合し,CICとは考えられなかった。このようなCIC様活性は
 ゲル濾過にて1.gG分画にみられた。
 3・抗C3法:通常の抗C3法によるCIC値と,抗ウサギF(ab')2抗体活性の相関はr-0.977
 (n=40)でありほぼ一致し,抗C3法で測定されるCICは真のCICではなく抗F(ab・)2抗体
 であると考えられた。そこでCIC様活性高値の検体をウサギF(ab')2-Sepharoseと反応させ
 たところ,抗C3法によるCIC値は著減した。ゲル濾過による分析では,IgG分画にみられる
 CIC様活性は抗F(ab')2抗体活性そのものであり,真のC3-IgG複合体と考えられたものは高
 分子分画のみにみとめられた。
 抗C3法の改良のために,検体をウサギF(ab')2-Sepharoseと反応させた後に抗C3法にて
 CICを測定したが,この方法ではC3の干渉が大きく,感度良くCICが測れない。これに対し検
 体の5%polyethyleneglyco1(PEG)沈澱について抗C3法にてCICを測定すると,PEG沈澱
 中にはC3,IgG(抗F(ab')2抗体)が含まれない為にCICが感度良く測れる。このような,
 検体のPEG沈澱中の抗C3法によるCIC値は,SLEにおいて,血清補体活性との間に良い相関
 がみられまた臨床経過を良く反映していた。
 D.結論
 LClq固相法においては,ヒト血中に(変性)Clqに対する抗体様のIgGがあり,CIC測定
 上の偽陽性の原因となっている。
 2.K法においては,ヒト血中にウシKに対する抗体様のIgGがあり,CIC測定上の偽陽性の
 原因となっている。
 3.抗C3法においては,異種動物のF(ab')2フラグメントに反応する抗体がヒト血中にあり,
 CIC測定上の偽陽性の原因となっている。抗C3法においては,検体のPEG沈澱についてCIC
 を測定すると血清補体活性やSLEの活動性とよく相関し,真のCICを測定していると考えられ
 た。
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 審査結果の要旨
 免疫複合体(immunecomplex,IC)は種々の疾病を惹起することが知られているが,特に
 腎炎においては,糸球体にICの沈着が生じ,これが腎炎の主要な成因をなすと考えられている。
 糸球体に沈着するICは,流血中のIC(circulatingIC,CIC)が局所に沈着したものと
 考えられている。
 CICの測定法に関しては数多くの方法が報告されているが,いまだ確立したものはない。本論
 文の著者福田和雄は,腎炎の病因を研究するため,CICの測定法を吟味し,従来報告されてい
 る方法の欠陥を明らかにし,実用的な方法を確立するにいたった。
 即ち福田は,従来のClq固相法において,IgGの多くは非働化Clqにも結合し,CICとは
 考えられないことを見出した。コングルチニン法について検討するに,ヒト血中には,ウシコン
 グルチニンに対する抗体様のIgGがあり,CIC測定を妨害することが分かった。また・抗C3
 法においては,異種動物のF(abノ)2フラグメントに反応する抗体がヒト血中に存在し,CIC
 測定を妨害することも分った。
 そこで,検体にポリエチレングリコールを加え,その際生ずる沈澱について,抗C3法による
 CICを測定すると,血清補体活性やSLEの活動性とよく相関する測定値が得られ,真のCICが
 測定できることを明らかにした。
 福田和雄のこの研究は,ヒト自己免疫疾患の研究に大きな進歩を与えたものと評価できる。こ
 のCIC測定法は今後広く利用されるであろう。よってこの研究は充分学位に相当するものと考
 える。
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